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Flusso di informazioni da DNA a proteina 
Dogma centrale, flusso unidirezionale 

Codice genetico e' un codice che definisce le modalità' di 
"trasmissione" dell'informazione genetica dal DNA alle proteine 



Definizione di "Codice": 

Sistema di simboli o segnali 
destinato a trasmettere l'informazione 
tra una fonte (emittente) 
e una destinazione (ricevente). 



Codice alfabeto morse: segnali (punto o linea) trasmettono 
informazione 

Linguaggio è codice: segnali (sonori) corrispondono a parole che 
rappresentano oggetti, cose, concetti, e permette trasmissione 
informazione tra fonte (chi parla) e destinazione (chi ascolta) 

Cambiando codice, ad esempio lingua diversa sconosciuta, non 
siamo più 7 in grado di comprendere le informazioni 

Nel caso del codice genetico, codice definisce le modalità di 
trasferimento dell'informazione contenuta nella catena 
polinucleotidica di DNA, basata su 4 basi, ai 20 amminoacidi 
della catena polipeptidica 

Codice non è DNA, non sono amminoacidi, non sono codoni, 
ecc. 

Sistema di segnali (codoni, triplette) che definiscono le modalità' 
di trasferimento informazione da DNA (nucleotidi) a proteina 
(amminoacidi) 




um 



od ice 



(A) la biologia molecolare è... 



(B) 



(C) 




(D) te 



(E) TTCGAGCGACCTAACCTATAG 



Codice alfabeto morse: segnali (punto o linea) trasmettono 
informazione 

Linguaggio è codice: segnali (sonori) corrispondono a parole che 
rappresentano oggetti, cose, concetti, e permette trasmissione 
informazione tra fonte (chi parla) e destinazione (chi ascolta) 

Cambiando codice, ad esempio lingua diversa sconosciuta, non 
siamo più 7 in grado di comprendere le informazioni 

Nel caso del codice genetico, codice definisce le modalità di 
trasferimento dell'informazione contenuta nella catena 
polinucleotidica di DNA, basata su 4 basi, ai 20 amminoacidi 
della catena polipeptidica 

Codice non è DNA, non sono amminoacidi, non sono codoni, 
ecc. 

Sistema di segnali (codoni, triplette) che definiscono le modalità' 
di trasferimento informazione da DNA (nucleotidi) a proteina 
(amminoacidi) 



il Decifrazione del codice 

RNA PROTEINE 

N° Basi = 4 (A, C, G, U) N° Amminoacidi = 20 



1 base per amminoacido 4 1 = 4 insufficienti 

2 basi per amminoacido 4 2 = 16 insufficienti 




3 basi per amminoacido 4 3 = 64 SUFFICIENTI 



Non c'è' corrispondenza fra struttura nucleotidi e amminoacido. 
Ipotesi "adattatore" 



otesi adattatore 



Codone: unità genetica codificante per un amminoacido, costituita 
da 3 nucleotidi. 




Lisina istìj 



Assenza di 
complementarietà 
strutturale tra acidi nucleici 
ed amminoacidi. 
In che modo gli 
amminoacidi si appaiano ai 
rispettivi codoni? 
Formulazione ipotesi 
dell'adattatore. 




Le amminoacil sintetasi riconoscono tutto il tRNA specifico, non 
solo l' anticodone! 

Importanti basi modificate, per riconoscimento 

Enzimi amminoacil sintetasi interpreti del codice genetico: sono 
questi enzimi che mettono in relazione "l'alfabeto" dei 
nucleotidi con "l'alfabeto" degli amminoacidi 




Riconoscimento non solo dell' anticodon, ma anche di altri punti 
del tRNA 




Riconoscimento non solo dell' anticodon, ma anche di altri punti 
del tRNA 




Ipotesi adattatore confermata da scoperta dei tRNA e di enzimi 
che legano ad essi amminoacidi, amminoacil-tRNA sintetasi 

I tRNA sono i precursori diretti utilizzati nell'assemblaggio delle 
proteine 



Specificità: un solo amminoacido per ciascun tRNA adattatore 



esuiTurazione riauw 
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Conversione della cisteina in alanina 
Direttamente sul tRNA 

Cys-tRNA c v* => Ala-tRNA c v* 
Sintesi proteica 



Peptide corrispondente contiene 
alanina nelle posizioni codificate 
da codoni per cisteina 



Esperimento di desulfurazione riduttiva: tRNA-Cys 
trasformazione cisteina, che diventa alanina. Nel peptide 
sintetizzato, viene inserita alanina al posto della cisteina. 



Posizionamento dipende dal tRNA, non dall'amminoacido. Se 
questo viene modificato dopo essere stato legato al tRNA, viene 
inserito così com'è 




Codone: su mRNA 

Anticodone: su tRNA legato ad aa 




Delezione/Inserzione di 1-2 basi 
Delezione/Inserzione di 3 basi 



scivolamento della fase di lettura 
delezione/inserzione di un amminoacido 



j O Z.p*to 



Il codice non prevede separazione fra le triplette di basi, come gli 
spazi che separano fra loro le parole 

La prima serie AUG fissa il modulo o cornice di lettura, e le 
triplette seguenti vengono lette in successione 

Verificato sperimentalmente nel 1961 da studi di Brenner e Crick 
sul batteriofago T4, inducendo mutazioni da 
"scivolamento" (frameshift) 

Essi dimostrarono che inserzione o delezione di una o due basi 
determinava cambiamenti drammatici, mentre delezione 
inserzione di tre basi avevano quasi sempre effetti molto meno 
drammatici 




Il codice non prevede separazione fra le triplette di basi, come gli 
spazi che separano fra loro le parole 

La prima serie AUG fissa il modulo o cornice di lettura, e le 
triplette seguenti vengono lette in successione 

Verificato sperimentalmente nel 1961 da studi di Brenner e Crick 
sul batteriofago T4, inducendo mutazioni da 
"scivolamento" (frameshift) 

Essi dimostrarono che inserzione o delezione di una o due basi 
determinava cambiamenti drammatici, mentre delezione 
inserzione di tre basi avevano quasi sempre effetti molto meno 
drammatici 




Polimeri sintetici di RNA, hanno permesso primi passi 
decifrazione codice genetico 

Esperimenti di Nirenberg e Matthaei, del 1961 

Reso possibile grazie alla messa a punto di sistemi di sintesi 
proteica in vitro 

-amminoacidi radioattivi identificabili 

—possibilità di sintetizzare RNA messaggeri artificiali con 
sequenza predefinita 

-20 diverse provette, in ciascuna un diverso aa marcato 



poliU => poli-fenilananina 



?r g & Matthaei (1961 ) 





Polimeri sintetici di RNA, hanno permesso primi passi 
decifrazione codice genetico 

Esperimenti di Nirenberg e Matthaei, del 1961 

Reso possibile grazie alla messa a punto di sistemi di sintesi 
proteica in vitro 

-amminoacidi radioattivi identificabili 

—possibilità di sintetizzare RNA messaggeri artificiali con 
sequenza predefinita 

-20 diverse provette, in ciascuna un diverso aa marcato 
poliU => poli-fenilananina 




Polimeri sintetici di RNA, poliU, poliC e poliA, hanno permesso 
primi passi decifrazione codice genetico 

poliG non utilizzabile perche 7 assume struttura tetramerica che 
non lega il ribosoma 



1 1 3gBgBEBSSSI53g31 





Passo successivo polimeri misti 

Esperimenti di Khorana, polinucleotidi con sequenza nota 

Prima basi alternate, scoperta nuovi codoni e conferma che il codice si basa 
su // parole ,/ di 3 nucleotidi 



In alcuni casi, non era pero 7 possibile determinare l'ordine esatto dei 
nucleotidi codificanti un dato amminoacido 



Polipeptide prodotto dipende dai tre possibili insiemi di triplette ripetute. 



Stesso nucleotide => un peptide composto dallo stesso amminoacido 



Dinucleotide ripetuto => un peptide composto dall'alternanza di due 
amminoacidi 



Trinucleotide ripetuto => tre diversi peptidi, ciascuno composto dallo stesso 




Ulteriori studi utilizzando diverse composizioni delle basi 




Ulteriori studi utilizzando diverse composizioni nucleotidiche 
nei codoni 




Esperimento di Nirenberg e Leder 

Gli aa-tRNA e i trinuicleotidi passano attraverso il filtro 

I ribosomi vengono trattenuti dal filtro 

Se si forma complesso fra tRNA, trinucleotide e ribosoma, aa 
radioattivo resta sul filtro 

Quindi marcando un aa radioattivamente e provando con diversi 
trinucleotidi, diventa possibile identificare la sequenza che lo 
codifica 




Esperimento di Nirenberg e Leder 

Gli aa-tRNA e i trinuicleotidi passano attraverso il filtro 

I ribosomi vengono trattenuti dal filtro 

Se si forma complesso fra tRNA, trinucleotide e ribosoma, aa 
radioattivo resta sul filtro 

Quindi marcando un aa radioattivamente e provando con diversi 
trinucleotidi, diventa possibile identificare la sequenza che lo 
codifica 




decifrazione del 



Ar-T. :(::■::■ r.rii::..i!t 



mRNA sintetico 
(tÉnudeobdei 




20 diversi esperimenti in parallelo 

Stesso trinucleotide, 1 dei 20 aa marcati 

Solo quando tRNA-amminoacido marcato riconosce il 
trinucleotide, si ferma nel ribosoma e radioattività' nel filtro 

Quindi a trinucleotide corrisponde specifico amminoacido 



20 diversi esperimenti in parallelo 

Stesso trinucleotide, 1 dei 20 aa marcati 

Solo quando tRNA-amminoacido marcato riconosce il 
trinucleotide, si ferma nel ribosoma e radioattività' nel filtro 

Quindi a trinucleotide corrisponde specifico amminoacido 




Niremberg e Khorana ricevettero premio nobel nel 1968 per la 
decifrazione del codice genetico 




Più' codoni per stesso amminoacido 

Unici metionina (AUG, inizio) e UGG (triptofano) 

3 codoni non assegnati 




Codoni di stop: ricercatore studiava mutanti batterici e scopri 
mutanti che sopprimevano stop ed invece utilizzavano tRNA in 
corrispondenza 

Chiamò primo mutante identificato amber, perche madre si 
chiamava Bernstein che in tedesco significa ambra gialla 

Similmente e per analogia, ai nuovi mutanti scoperti che 
sopprimevano stop venne dato nome di altri colori simili come 
ocra e opale, ed i codoni di stop vengono anche definiti da tali 
nomignoli 




Un RNA potrebbe teoricamente essere tradotto in 3 diverse fasi 
di lettura, quindi stessa sequenza dare origine a proteine diverse 

Non succede perché fase di lettura corretta ha una 
"punteggiatura" ben definita, che indica l'inizio, con un codone 
ben specifico, ed una fine, con un codone di stop 



AAGAAGAAGAAGAAGAAG 



UCUCUCUCUCUCUCU 



Ser Leu Ser Leu Ser 



3 codoni di stop/M codoni totali ■ 3/64 ■ 1/21 

In una sequenza "casuale", ci si aspetta uno stop ogni 20 codoni 

Per individuare una ORF t sono necessari almeno 20 codoni dopo inizio ATG 



Quadro di lettura ha un inizio, ATG-Met, e un codone di stop, 
UAA, UAG, UGA 



APERTO se, partendo da primo AUG, che definisce quadro 
(tripletta) di lettura, continua per un numero sufficiente di 
amminoacidi 



CHIUSO, se si trova subito uno stop, proteina troppo piccola 



Quadri di lettura alternativi contengono in media uno stop ogni 
circa 20 codoni, non sufficienti per codificare proteina intera 



64 triplette, 3 di stop. In media uno stop ogni 20. 



e 
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>hgl8_dna range=chr5: 70251524- 70289592 5'pad=5000 3'pad=5O00 revCorrp=FALSE strand: 

tctqattqqtqaqc (iiigqiciqi^qipa<pc(ygT|cinag^giqaiggc | 

afct^atl^U^qctiqltaiRg qtaaaactqqtcttaqqqatacaqaaqq 

ctggttcagcagttggact^ggaaaatttaattcttgaagcagatgct 

gtgtgccccgaatgcttcttccccctggcccttcaactctgatttagttg 

aqtatttcaaqa pxaacqcayxxptcga tcaactttcacaqqtataca 

tgtcttaaactttaaacagatgttTTG^ptttgttgttgttgtttttga 

gacggagtctcactctgttgtccaagctggagtgtagtggtgtgatctcg 

gctcactgcaacctccgcctccagggtcaagtgattctccagcctcagcc 

tcctgaatagctgggattacaggcgcccgccaccacgcccagctaatttt 

tgtatttttagtagagatggggtggggtttcaccatgttggccaggctgg 
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Sul DNA 6 possibili quadri di lettura, 3 per ciascuna elica 



i 5 a A Cap,^i C .'X« 



Quadro di lettura ha un inizio, ATG-Met, e un codone di stop, 
UAA, UAG, UGA 



APERTO se, partendo da primo AUG, che definisce quadro 
(tripletta) di lettura, continua per un numero sufficiente di 
amminoacidi 



CHIUSO, se si trova subito uno stop, proteina troppo piccola 



Quadri di lettura alternativi contengono in media uno stop ogni 
circa 20 codoni, non sufficienti per codificare proteina intera 



64 triplette, 3 di stop. In media uno stop ogni 20. 




Espressione genica = trascrizione * traduzione 



Filamento codificante = senso 



Filamento stampo - antisenso 



Trascrizione 



S WS 



Tracuz cne 



Quadro di lettura ha un inizio, ATG-Met, e un codone di stop, 
UAA, UAG, UGA 



APERTO se, partendo da primo AUG, che definisce quadro 
(tripletta) di lettura, continua per un numero sufficiente di 
amminoacidi 



CHIUSO, se si trova subito uno stop, proteina troppo piccola 



Quadri di lettura alternativi contengono in media uno stop ogni 
circa 20 codoni, non sufficienti per codificare proteina intera 



64 triplette, 3 di stop. In media uno stop ogni 20. 




Negli introni possono essere presente degli stop 



r/ Ridondanza 



Sequenze nucleotidiche diverse possono codificare 
la stessa sequenza amminoacidica 



5 ' -UUA-CCU-AUU-AAA-GGU-GCA-UGU-CGG-3 



leu-pro-ile-lys-gly-ala-cys-arg 



5 ' -CUG-CCG-AUA-AAG-GGG-GCC-UGC-AGA-3 



I diversi organismi utilizzano preferenzialmente alcuni codoni 
per codificare un particolare amminoacido 



O Z.pcto 



Ridondanza, sequenze nucletodiche diverse possono codificare la stessa 
sequenza amminoacidica 

Codice degenerato: stesso aa codificato da più codoni 
Codoni codificanti stesso aa vengono detti sinonimi 

Da sequenza nt si può ricavare sequenza aa, ma non è possibile il contrario 

Diversi organismi utilizzano preferenzialmente determinati codoni, quando 
ve ne sono diversi disponibili per lo stesso aa 

In ingegneria genetica si ricorre a riscrittura geni di un organismo clonati in 
differente organismo in modo da ottimizzare i codoni 



Certe sequenze, anche se codificano stesso peptide, possono ripiegarsi in 
maniera diversa in struttura secondaria RNA, e quindi alterare la stabilità del 
messaggero 



1 a 6 codoni 



Percentuale di residui nete proteine 
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Numero di codoni 



Relazione tra frequenza amminoacido in proteina, e numero di 
codoni che lo codificano 



Codice ottimizzato: triptofano, raro, una sola tripletta 
Leucina, fino a 10% di proteina, ben 6 triplette 




Quando più' codoni codificano per stessa base: 

Terza base irrilevante. Anche se muta, stesso amminoacido 

Seconda base: importante, ma spesso, anche se muta, 
amminoacido con stesse caratteristiche chimiche 



Ottimizzato per ridurre il più possibile i danni dovuti ad 
eventuali mutazioni 



X=A.G. U 

R = Ao G (Purioe) 

Y ■ U o C (PlrimkJiftft) 



Degenerazione: 
Rappresentata dal numero di 
differenti codoni codificanti 
lo stesso amminoacido 



20 diversi tipi di amminoacidi 
61 codoni 

40 (in media) tipi di tRNA 
N° codoni > N° tRNA > N° amminoacidi 



O. Zèp*to 
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Numero di tRNA nelle cellule è in media 30-40 (in cellule animali 
e vegetali anche 50-100 diversi tipi di tRNA) 

Nel genoma umano identificati geni per 48 diversi tRNA, 32 
specifici e 16 wobble 

Nei mitocondri, esistono in media solo 22 tRNA diversi 



Numero tRNA inferiora al numero di codoni (61) e superiore al 
numero di amminoacidi (20) 

Uno stesso aa può quindi legarsi a diversi tRNA (e quindi ci sono 
più tRNA che aa), e un tRNA può riconoscere più codoni (e 
quindi più codoni che tipi di tRNA) 



Ad eccezione di metionina (AUG) e triptofano (UGG), codificati da un solo 
codone, tutti gli altri amminoacidi sono codificati da 2 a 6 codoni 

Se ci sono 61 codoni codificanti, ci si aspetta 61 tRNA corrispondenti 

Un aa come leucina, codificata da 6 diversi codoni, dovrebbe avere 6 diversi 
tRNA isoaccettori 

In realtà, il numero di tipi di tRNA è inferiore 

Questo perché uno stesso tRNA specifico per un certo amminoacido è in grado 
di riconoscere più codoni, grazie al fenomeno del vacillamento della terza base 

Mutazioni in 3za posizione non fanno cambiare amminoacido 

Altre mutazioni in posizione 1 o 2 frequentemente provocano sostituzione di 
un aa con un altro chimicamente/ strutturalmente simile 

Codice ottimizzato per ridurre il più possibile alterazioni nel prodotto finale, 
la proteina 




La 3za base del codone può appaiarsi con minore rigidità con 
base corrispondente (Ima base dell' anticodone, sul tRNA) 

La posizione della base complementare (prima dell' anticodone) 
nell'ansa lepermette di vaccillare, di aggiustare la sua posizione 
in modo da trovare orientamento spaziale tale da 
consentirecomunque l'appaiamento anche con una base diversa 




Altri esempi 



Fenomeno vacillamento della terza base o Wobble spiega la 
ragione per la quale il numero di tRNA è inferiore rispetto al 
numero di codoni 



Uno stesso tRNA può quindi legarsi a più codoni 




I primi due nucleotidi del codone sono stringenti, e per alcuni aa 
bastano per codificarli 

La terza base è meno specifica (posizione wobble) 



Posizione vacillante 



Leo 



UU UU UUU 
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Inosina, prodotta per deaminazione adenina, può legare tre 
diverse basi, ossia A, C ed U 




In rosso, wobble GU, in verde utilizzo Inosina 

Nel genoma umano 48 tRNA totali, di cui 16 usano effetto 
wobble; 3 codoni hanno sia tRNA wobble che tRNA specifico 

Gli altri codoni hanno tRNA singoli specifici 



Opportunità di appaiamento della terza base vacillante, 
determinerebbe errori nell'assemblaggio dei peptidi, se non 
esistesse la degenerazione del codice genetico 

La degenerazione del codice assicura che tutti i possibili codoni 
che si possono appaiare con un anticodone a causa del 
vacillamento, codifichino per lo stesso amminoacido 



il Caratteristiche generali 



li codice genetico definisce la relazione che intercorre tra le 
sequenze nucleotidiche e le corrispondenti sequenze 
amminoacidiche 



Relazione colineare tra sequenze aminoacidiche e 
nucleotidiche 




Il dizionario genetico è universale: uno specifico ordine 
nucleotidico corrisponde alla stessa sequenza amminoacidica 
in TUTTI gli organismi viventi 



O l>ptto 



CODICE: sistema di simboli o segnali destinato a trasmettere 
l'inf ormazione tra una fonte (emittente) e una destinazione 
(ricevente) 



1/ Deviazioni dal codice standard 



Codon 


Codice 
universale 


Codice 
particolare 


Occorrenza 


UGA 


STOP 


Trp 


Mycoptasma. Spiropiasma. 
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Met 


Mitocondri di mammilari, di 
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Thr 
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UAA, UAG 


STOP 
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AcetabUaria 


UGA 


STOP 
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EuptoU» 


AGA, AGG 


Arg 


STOP 


Mitocondn mammiferi 



O Z.pcto 



Variazioni al codice universale interessano essenzialmente 
diverso uso dei codoni di stop 



Questi cambiamenti probabilmente sono comparsi tardivamente 
nel corso dell'evoluzione, e rappressentano casi molto particolari 



Interessano solo pochi codoni e pochi amminoacidi 




Presenti essenzialmente nei motocondri. 

Possibile perché mitocondrio è comunque un sitema chiuso e nel 
quale avviene la sintesi solo di poche proteine specifiche 

Due ipotesi: endosimbionte in cellule eucariotiche prima della 
fissazione del codice genetico (improbabile) 

adattamento dovuto al fatto che sintesi proteica in 
contesto // particolare ,/ , poche proteine, pochi tRNA, ecc. ecc. 



UGA Trp in mitocondri non sorprendente, perche 7 rappresenta 
codone alternativo a UGG secondo la teoria del vacillamento, 
che codifica Trp nel codice universale 




Presenti essenzialmente nei motocondri. 

Possibile perché mitocondrio è comunque un sitema chiuso e nel 
quale avviene la sintesi solo di poche proteine specifiche 

Due ipotesi: endosimbionte in cellule eucariotiche prima della 
fissazione del codice genetico (improbabile) 

adattamento dovuto al fatto che sintesi proteica in 
contesto // particolare ,/ , poche proteine, pochi tRNA, ecc. ecc. 



UGA Trp in mitocondri non sorprendente, perche 7 rappresenta 
codone alternativo a UGG secondo la teoria del vacillamento, 
che codifica Trp nel codice universale 



Meccanismi insoliti di aminoacilazione 



(A) 

In alcuni batteri rammaodo acido glutammico 
legalo al tRNA 0 * viene convertito in glutammina 



Nei batteri la metexwia legata al tRNA» 4 * ette da 
inìzio della traduzione viene trasformato in 

N fr;rmilmrC*>nin<i 



(C) 

In alcuni organismi il tRNA 5 * viene modificato per 
trasformare la Seréna in Setenocisteina 




0. Zip*to 
O'oloQ'-» Molecolare 




Amminoacidi prima legati a tRNA e poi modificati 
Selenocisteina caso particolare 



Nei mammiferi esiste una proteina plasmatica chiamata 
selenoproteina, che contiene 10 posizioni per questo 
amminoacido particolare 



Selenocisteina codificata da tripletta UGA, che invece 
normalmente indica un codone di terminazione. Viene legata 
come serina ad un particolare tRNA con caratteristiche distinte 
(ansa variabile molto lunga e basi aggiuntive nel braccio D) e poi 
modificato sotituendo gruppo OH con gruppo SeH. 

Inserzione di selenocisteina dipende da particolare sequenza non 
tradotta presente nel 3' del mRNA 

Alcuni ricercatori definiscono la selenocisteina come il 21simo 
amminoacido 



